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審 査 結 果 の 要 旨
現在の科学 レベ ルで は,脳 虚血 に よって障害 された中枢神 経細胞 を再生す るこ とは難 しい。そのため,
脳 虚血発症後 の損傷組織の拡大 を阻む脳保護薬 の出現が待 望 されて吟る。 しか し,虚 血 による神経細胞死
の要因 としては受容体 ・酵素 を含め様 々な ものが報告 されてお り,脳 保護薬 開発上,標 的 を絞 り込 む こと
を困難 に している。佐藤俊 之氏 は神経細 胞死 の引 き金 となるCa2+流入 と,細 胞死 に直接 関わる様 々な酵素
との間に位置す るCa2+結合 蛋 白のcalmodulinに着 目し,そ の活性化 を抑制す るこ とで虚血性神経細胞死 を
阻止 で きる との これ までに無 い仮説 を立 て,そ の実証 のために末梢投与可能 な新規calmodulin拮抗薬DY-
9760eを創製 した。同底 はDY-9760eがラ ッ ト脳虚血 モ デルで脳保護作用 を示す こ と,そ の脳 保護作用が
calmodulin拮抗 に基づ くことを明 らか に し,脳 虚血障害克服 の標 的 としてcalmodulinが妥当で あるこ とを
本研 究で示 した。
本論文 では初 め に,DY-9760eを持続静 注する ことによ りラ ッ ト脳虚血モ デルで生 じる脳梗 塞の容積が
減少す るこ とを示 した。 また脳 浮腫 の軽減作用 を認め るこ とも明 らか に し,さ らにDY-9760eと化学構造
の異 なるcalmodulin拮抗薬 のtrifluoperazineにも同様 の効果が認め られるこ とを示 した。次 に,DY-9760e
の脳保護作用 は脳血流増加 に因る もので はな く,calmodulin阻害 による神経細 胞 に対 す る直接的 な保護作
用 に因 ることを神経細胞障害マ ーカーのfodrin分解産物 の減少 よ り明 らかに した。 また,DY-9760eが虚1血
による血液脳 関門の機能破綻 を抑止す ることを脳虚血 モデルで明 らか にして,そ の作用が血管内皮細胞の
バ リア機 能保全 による ことを示 した。以上 の結果 か らcalmodulin拮抗薬 は,直 接 的な神経細 胞保護作用 と
血液脳 関門機能保全 による虚血性2次 障害の防止作用 を併せ持つ ことが示 された。
本研 究の知見は,calmodulin拮抗薬 が脳保護薬 として有用 である可能性 を示唆す る とい う重要かつ新規
性 に富 む研究 であると言え る。
よって,本 論文は博士(薬学)の学位論 文 として合格 と認める。
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